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ARTIGO DE REVISAO

Pharmacological treatment of pain in pregnancy

Tratamento farmacoldgico da dor na gestante

Fabio Farias de Aragdo', Alexandro Ferraz Tobias?

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Non-obstetric causes
of pain during pregnancy are very common and can be disabling
if not treated properly. The objective of this study is to discuss
the pharmacological treatment of pain during pregnancy with a
focus on drug classification and pregnancy use, therapy options,
teratogenicity, increased fetal malformations and gestational
complications associated with the use of therapy.

CONTENTS: During pregnancy, the body goes through several
anatomical and physiological changes. These changes can precipitate
pain, which in some cases can lead to disability. In addition, preg-
nancy may exacerbate pre-existing painful conditions. The choice to
prescribe a drug to a pregnant woman is difficult. The changes in the
body of a pregnant woman influence drug absorption, distribution,
metabolism, and excretion, and may alter the expected response.
CONCLUSION: The risks and benefits of the drug for the
mother and the child should be considered, weighing the risks of
not treating the disease adequately during pregnancy.
Keywords: Analgesic, Pain treatment, Pregnancy.

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: As causas nao obstétricas de dor
durante a gravidez s@o muito comuns e podem ser incapacitantes
se nio forem tratadas adequadamente. O objetivo deste estudo foi
discutir o tratamento farmacoldgico da dor durante o perfodo gesta-
cional com foco na classificagio de fdrmacos e o uso na gravidez, op-
coes de terapia, teratogenicidade, aumento de malformagées fetais e
complicacdes gestacionais associados ao uso da terapia.

CONTEUDO: Durante a gravidez, vérias alteracoes anatdmicas
e fisioldgicas ocorrem no corpo. Essas alteragoes podem precipi-
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tar a dor, que em alguns casos pode levar a incapacidade. Além
disso, a gravidez pode exacerbar condigées dolorosas pré-exis-
tentes. A escolha de prescrever um firmaco para uma gestante
¢ dificil. As alteragoes gravidicas no corpo da gestante influem
na absorcao, distribuicio, metabolismo e excrecao dos firmacos,
podendo alterar a resposta esperada.

CONCLUSAO: Deve-se considerar os riscos e beneficios do uso
do firmaco para a mie e filho, pesando-se os riscos de nao tratar
adequadamente a doenca durante a gestagio.

Descritores: Analgésicos, Gestacdo, Tratamento da dor.

INTRODUGCAO

As causas nio obstétricas de dor durante a gravidez sio muito co-
muns e podem ser incapacitantes se nao forem tratadas adequada-
mente. Um estudo recente, com uma coorte de mais de 500.000
mulheres gravidas nos Estados Unidos, descobriu que 14% recebe-
ram uma receita de opioide pelo menos uma vez durante o pré-parto
e 6% receberam opioides ao longo de todos os trimestres'.

Durante a gravidez, vérias alteragoes anatémicas e fisioldgicas ocor-
rem no corpo. Essas alteraces podem precipitar a dor, que em al-
guns casos pode levar 4 incapacidade. Além disso, a gravidez pode
exacerbar condigoes dolorosas pré-existentes. As condicdes de dor
durante a gravidez podem ser agrupadas em uma classificagio basea-
da em sistemas, como as sindromes musculoesqueléticas, reumato-
l6gicas, neuropdticas e de dor pelvicoabdominal®.

A escolha de prescrever um firmaco para uma gestante ¢ dificil.
As alteragoes gravidicas no corpo da gestante influem na absor-
¢do, distribui¢io, metabolismo e excrecio dos firmacos, podendo
alterar a resposta esperada. Ainda, deve-se considerar os riscos e
beneficios do uso do firmaco para a mae e o filho, pesando-se os
riscos de ndo tratar adequadamente a doenga durante a gestacio
e lactagio. A avaliagdo de risco ndo pode focar apenas em malfor-
magoes estruturais (teratogenicidade), mas também em alteracoes
funcionais, alteragoes na dinAmica da gestagio (alteragées no peso
fetal, abortamento, prematuridade e 6bito neonatal), e complica-
goes apds o parto®.

O objetivo deste estudo foi discutir o tratamento farmacoldgico
da dor durante o perfodo gestacional com foco na classificacio de
fdrmacos e o uso na gravidez, opgoes de terapia, teratogenicidade,
aumento de malformagées fetais e complicacdes gestacionais asso-
ciados a0 uso da terapia.

CONTEUDO

Resumo descritivo das evidéncias disponiveis sobre abordagens far-
macoldgicas para o manuseio da dor durante a gravidez. Foi realiza-
da busca na literatura médica no Pubmed, Cochrane Library, Ovid
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e Google, utilizando-se os termos “pain management”, “pregnancy
pain”, “obstetric pain”, “opioid use”, “antiepilpitic drug pregnancy”
e “antidepressant pregnancy” por artigos em inglés, portugués e es-
panhol nos tltimos 20 anos ou mais antigos, quando relevantes. Os
artigos mais relevantes sobre o tema foram selecionados e incluidos

no trabalho.

CLASSIFICACAO DOS FARMACOS PARA USO NA
GRAVIDEZ

Visando evitar a administra¢do de fdrmacos com risco potencial e
facilitar a sua prescri¢io durante a gestagio, foram desenvolvidos di-
versos sistemas de classificagio, baseados em dados em animais e hu-
manos. Os sistemas de classificagio de risco do uso de formacos em
gestantes americano (US Food and Drug Administration — FDA)
(Tabela 1), sueco (Farmaceutiska Specialiteter i Sverige - FASS) e
o australiano (Australian Drug Evaluation Committee — ADEC)
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(Tabela 2), compartilhavam como caracteristica a categorizagio dos
fdrmacos em letras.

O sistema americano classificava os firmacos em A quando estudos
controlados, adequados, em mulheres gravidas, nio demonstraram
risco para o feto. Os sistemas australiano e sueco nio utilizam es-
tudos controlados como pré-requisito para classificar um firmaco
como A e ainda estratificam a categoria B (firmacos usados por um
namero limitado de gestantes) em B1, B2, B3, baseados em dados
animais. Na classificacio sueca ndo h4 categoria X.

Entretanto, esses sistemas vém sofrendo criticas devido: a) a cate-
gorizagdo em letras ser considerada muito simplista e ndo expres-
sar adequadamente os efeitos adversos no feto; b) a categorizacao
em letras passar a falsa impressdo que os riscos aumentam de A
4 X e que firmacos na mesma categoria apresentam o mesmo
risco ou potencial de efeitos adversos; ¢) as categorias nio fazem
discriminagdo entre os potenciais efeitos adversos baseados na
gravidade, incidéncia ou tipo de efeito; d) nio sio levados em

Tabela 1. Categorias de risco farmacoldgico na gravidez segundo a Food and Drug Administration

Categorias Interpretacao

A Estudos controlados mostram risco ausente.
Estudos bem controlados, adequados, em mulheres gravidas, ndo demonstram risco para o feto.

B Nenhuma evidéncia de risco em humanos.
Achados em animais mostraram risco, mas em humanos néo, ou se estudos humanos adequados nédo foram feitos, e os acha-
dos em animais foram negativos.

C Risco nao pode ser excluido.
Nao existem estudos positivos em humanos e em animais para risco fetal ou inexistem estudos. Contudo, os beneficios poten-
ciais justificam o risco potencial.

D Evidéncia positiva de risco.
Dados de investigagao ou apés liberagao no mercado mostram risco para o feto. Mesmo assim, os beneficios potenciais podem
sobrepuijar o risco.

X Contraindicado na gravidez. Estudos em animais e humanos, ou relatos de investigagédo ou apés liberacdo no mercado, mos-

traram risco fetal que claramente é maior que os beneficios potenciais.

Adaptado de IV Diretrizes Brasileiras para o Manuseio da Asmab®.

Tabela 2. Categorias de risco farmacolégico na gravidez segundo critérios da Farmaceutiska Specialiteter i Sverige e Australian Drug Evaluation

Committee”

Categorias Farmaceutiska Specialiteter i Sverige

Australian Drug Evaluation Committee

A Farmacos utilizados por muitas gestantes sem evidéncias de

lesdo no feto.

B Dados em seres humanos sdo insuficientes e limitados; a clas-
sificac@o € baseada em dados animais (pela alocagdo em um

dos trés subgrupos B1, B2 ou B3).

Farmacos utilizados por muitas gestantes sem evidéncias de
lesé@o no feto.

Dados em seres humanos sdo insuficientes e limitados; a clas-
sificagéo foi baseada em dados animais (pela alocagédo em um
dos trés subgrupos B1, B2 ou B3).

Experimentos em animais ndo forneceram evidéncia de au-
mento da incidéncia de lesdo fetal.

Estudos em animais sao insuficientes.

B1 Experimentos em animais ndo forneceram evidéncia de au-
mento da incidéncia de lesao fetal.

B2 Estudos em animais sdo insuficientes.

B3 Estudos em animais mostraram evidéncias de aumento na inci-

déncia de lesdo fetal, mas o significado em humanos € incerto.

Farmacos que, devido a seus efeitos farmacoldgicos, causa-
ram ou sdo suspeitos de terem causado disturbios no proces-
so de reproducao que podem envolver riscos ao feto, sem ser
diretamente teratogénicas

Dados de animais e/ou humanos indicam aumento da incidén-
cia de malformacdes fetais ou outras lesbes permanentes em
humanos.

Nao se aplica

Estudos em animais mostraram evidéncias de aumento nainci-
déncia de lesao fetal, mas o significado em humanos € incerto.

Farmacos que causaram ou podem ser suspeitos de causar
efeitos nocivos no feto humano ou recém-nascido sem causar
malformagdes. Esses efeitos podem ser reversiveis

Os farmacos que causaram, sao suspeitos de terem causado,
ou se pode esperar que causem, aumento na incidéncia de
malformacdes fetais humanas ou lesdes irreversiveis.

Farmacos que tém um risco tao alto de causar lesdes perma-
nentes ao feto que ndo devem ser usados durante a gravidez.
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Tabela 3. Novas normas do Food and Drug Administration para o uso de farmacos na gestagao, subsecédo “Gravidez”®®

Registro de exposicdo Se um registro de exposigdo a gravidez estiver disponivel, esta subsecdo deve conter uma declaragao sobre a

na gestagéo

Resumo de risco

existéncia do registro, bem como informacdes de contato.

Quando o uso do farmaco € contraindicado, isso deve ser declarado primeiro. As declaragdes de risco devem ser apre-

sentadas na seguinte ordem: Baseado em dados humanos, com base em dados de animais, com base na farmacologia
Dados humanos estéo disponiveis: o resumo de risco deve resumir o desenvolvimento especifico do desfecho, sua
incidéncia e os efeitos da dose, duragdo da exposicao e tempo de exposicao gestacional

Dados sobre os animais estao disponiveis: a rotulagem deve resumir os achados em animais e descrever o risco
potencial de qualquer resultado adverso em humanos. As espécies afetadas, o tempo, a dose e os resultados

devem ser incluidos.

Quando o farmaco possui um mecanismo de agdo bem compreendido que pode resultar em resultado(s) adver-
so(s) ao desenvolvimento associado(s) ao farmaco, o resumo de risco deve explicar o mecanismo de agdo e os

riscos potenciais

Consideragoes clinicas

Requer titulos, na medida em que informacgdes relevantes estejam disponiveis, para:

- Risco materno e/ou embrio/fetal associado a doenca
- Ajustes de dose durante a gravidez e o periodo pés-parto

- Reacbes adversas maternas
- Reagdes adversas fetais/neonatais
- Trabalho de parto

Dados

. Dados humanos: a rotulagem deve descrever os resultados adversos do desenvolvimento, reacbes adversas e

outros efeitos adversos e os tipos de estudos ou relatérios, nimero de sujeitos e duragédo de cada estudo, infor-

magodes de exposicao e limitagdes dos dados

. Dados dos animais: a rotulagem deve descrever os tipos de estudos, espécie animal, dose, duragdo e momento
da exposicao, presenga ou auséncia de toxicidade materna e limitagdes dos dados

consideragio dose, duragio, frequéncia, via e a idade gestacional
A exposicio ao fdrmaco’.

Com o objetivo de facilitar o processo de prescri¢io por meio do
oferecimento de um conjunto de informagoes consistentes e bem
estruturadas a respeito do uso de firmacos nos perfodos da gravidez
e lactagio, o FDA publicou o Pregnancy and Lactation Labeling Rule
(PLLR), em dezembro de 2014, junto com o Pregnancy, Lactation,
and Reproductive Potential: Labeling for Human Prescription Drug
and Biological Products - Content and Format, voltado para a indus-
tria, os quais entraram em vigor em junho de 2015 (Tabela 3)°. Elas
reformulam o contetdo e o formato das bulas, removendo as refe-
réncias as categorias A, B, C, D e X. Estas sdo substituidas por um
resumo dos riscos perinatais do fdrmaco, discussdo das evidéncias
pertinentes e uma sintese dos dados mais relevantes para a tomada
de decisoes na prescri¢io. Também constam informagées essenciais
sobre identificacio de gravidez, contracepgio e infertilidade. As in-
formacoes sao divididas nas subsecoes “Gravidez”, “Lactacao” e “Po-
tencial reprodutivo do homem e da mulher™"°.

Por outro lado, abandonar as classificagoes baseadas em categorias
requer que o profissional revise as evidéncias que estao a disposi¢ao.
Dessa forma, se a revisao for incompleta, ou se as evidéncias forem
inconclusivas, aumenta-se o risco de erros. Assim, é prudente que,
antes de prescrever-se um firmaco para gestantes ou mulheres que
estejam amamentando, scja realizada pesquisa em diferentes plata-
formas e pesar-se os riscos e beneficios do tratamento.

ANALGESICOS NAO OIPOIDES

Paracetamol

E o analgésico e antitérmico mais utilizado durante a gestagio e lac-
tagdo. Entretanto, a sua utilizacio antes do nascimento vem sen-
do associada & asma, distdncia anogenital mais curta em meninos
(preditor de baixo potencial reprodutor), espectro autista, problemas
neurolégicos (desenvolvimento motor, comunicagio), transtorno
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de déficit de atencao e hiperatividade, alteragoes comportamentais,
doencas alérgicas, dentre outros. Apesar disso, os estudos nao sio
conclusivos e o paracetamol é considerado um firmaco sem efeitos
teratogénicos, continuando a ser considerado o analgésico mais se-
guro durante a gestagio e lactagao'’.

A exposigio pré-natal ao paracetamol pode estar relacionada as con-
sequéncias na satide reprodutiva da mulher, decorrentes de alteragoes
no desenvolvimento dos ovérios ainda na vida intrauterina'?. Com
relagio as complicagoes de origem materna, o uso do paracetamol
pode estar relacionado ao risco aumentado para o desenvolvimento
de pré-eclampsia, trombose venosa profunda e tromboembolismo
pulmonar®.

Como os estudos sio inconclusivos e hd grande experiéncia no uso
do firmaco durante a gestagio, o paracetamol continua sendo o
analgésico de escolha durante a gestacio, devendo-se utilizar a me-
nor dose e por menor tempo possivel. O paracetamol tem classifi-
cacio B pelo FDA.

Dipirona

Apesar deste firmaco ter sido retirado de comercializagio em al-
guns paises, como nos Estados Unidos, em virtude de sua associa-
¢ao 4 agranulocitose e anemia apldsica, continua sendo usado em
partes da Europa, Asia e em paises da América do Sul, como no
Brasil. O seu uso durante a gestacio nio estd associado as malfor-
magoes congénitas, morte intrauterina, parto prematuro ou baixo
peso ao nascer'.

Apesar de ser largamente utilizada no Brasil, dois estudos mostraram
possivel associagio entre o uso da dipirona e tumores na infincia:

15,16

tumor de Wilms e Leucemia''¢. Por outro lado, em estudos 7 vitro

em animais, a dipirona demonstrou pequeno potencial mutagénico
ou carcinogénico e apenas quando administrada em altas doses'”%.
A dipirona nio estd relacionada diretamente as malformacdes maio-
res ou menores no feto, mas o seu uso deve ser limitado a menores

dose e tempo de uso possiveis'”.
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Acido acetilsalicilico (AAS)

O seu uso era limitado s suas propriedades analgésicas durante a
gravidez. Entretanto, a prescri¢io nessa populagio vem aumentando
nos tltimos anos. O AAS nio aumenta a incidéncia de abortamen-
tos ou morte intrauterina, nem apresenta efeitos teratogénicos®.

O AAS vem sendo utilizado para tratamento e preven¢io da pré-e-
clampsia, principalmente em pacientes de alto risco, em mulheres
portadoras da sindrome dos anticorpos antifosfolipides e com his-
toria de abortamentos de repeti¢ao (associado ou nao a heparina),
além de pacientes que se submeteram a fertilizacio 7 vitro™. Quan-
do udilizado em pacientes com alto risco para o desenvolvimento
de pré-eclampsia, o AAS reduz a incidéncia de parto prematuro em
14% e de crescimento intrauterino restrito em 20%, provavelmente
por sua agio reduzindo a isquemia placentdria?*2. O AAS interfere
na funcio plaquetdria, podendo causar sangramento materno ou
fetal®. Entretanto, quando utilizado em baixas doses, nao tem de-
monstrado efeito significativo sobre o risco de hemorragia intraven-
tricular e sangramentos de ocorréncia neonatal*.

O AAS em baixas doses (60-150mg/dia), quando utilizado no pri-
meiro trimestre, nao estd associado ao aumento da incidéncia de
malformagées congénitas, sangramentos pés-parto, ruptura de pla-
centa ou efeitos adversos na anestesia. Quando utilizado no terceiro
trimestre, nao foi associado a0 aumento da incidéncia de hemorragia
intraventricular, hemorragia neonatal ou fechamento prematuro do
ducto arterial®.

Quando utilizado em baixas doses, 0 AAS é seguro e apresenta efeitos
positivos na reproducdo. A aspirina em baixas doses é classe C pelo
FDA, mas dose acima de 150mg por dia é considerada classe D.

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os anti-inflamatérios nio esteroides (AINES) estio entre as classes
de fdrmacos mais utilizados durante a gestacio, sejam eles derivados
do 4cido propiénico (naproxeno, ibuprofeno, cetoprofeno), do 4ci-
do fenilacético (diclofenaco sédico), dos salicilatos (dcido acetilsali-
cilico), dos oxicans (meloxicam, piroxicam) ou do indol (indometa-
cina). Apresentam como mecanismo de agio a inibicio da produgao
das prostaglandinas por inibi¢io direta da enzima ciclo-oxigenase
(COX). Em relagao aos inibidores nio seletivos da COX, quando
utilizados no primeiro trimestre ou préximo da concepgio, hd du-
vidas se existe associacdo entre o seu uso e o aumento da incidéncia
de abortamento®,

Por outro lado, um estudo envolvendo mais 65.000 mulheres evi-
denciou que o uso de AINES nao é um fator de risco independen-
te para abortamento®. Estudos em humanos sugerem associagao
entre o uso de AINES e reducio da fertilidade feminina, sendo
prudente evitar o seu uso em mulheres que estio tentando en-
gravidar®®. Em relagio as malformagoes congénitas, a situagio dos
AINES ¢ mais complexa. Na maioria dos estudos, o risco para
qualquer malformagio nio apresenta aumento significativo com o
seu uso, mas pode estar aumentado em algumas condigées, nota-
velmente defeitos cardfacos®. Por outro lado, um estudo que ava-
liou especificamente o risco de defeitos do septo interventricular
nio achou qualquer associagio®.

A uidlizagio de AINES no terceiro trimestre da gestagio pode es-
tar associada, no feto, ao fechamento prematuro do ducto arterial
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(podendo levar & hipertensio pulmonar neonatal), oligodrimnio
(causado por redugio do débito urindrio fetal), enterocolite necro-
tizante e hemorragia intracraniana. Na mae, pode estar relacionada
ao trabalho de parto prolongado, hemorragia pds-parto®. Embora
a administragdo por curto perfodo dificilmente esteja associada ao
fechamento do ducto arterial fetal, ¢ comum a pratica de evitar-se o
uso de AINES apés o periodo que se estende entre 28 e 32 semanas
até o final da gestagao™.

Em rela¢o aos inibidores seletivos da COX-2, esperava-se que apre-
sentassem menos efeitos adversos que os nio seletivos, mas os mes-
mos problemas estdo presentes, como oligodrimnio e fechamento
prematuro do ducto arterial®>. Como hd poucos trabalhos sobre o
uso dessa classe de firmacos durante a gestacio, eles sdo conside-
rados classe C até o segundo trimestre, ¢ D no terceiro trimestre.
Os anti-inflamatérios nio seletivos apresentam classificagio B pelo
FDA até o segundo trimestre, sendo classificagio D no terceiro’.

ANALGESICOS OPIOIDE

Os opioides sao firmacos importantes no tratamento da dor aguda
durante a gestacio, sobretudo quando associados ao AINES. Entre-
tanto, para dor cronica, os riscos e beneficios do uso cronico devem
ser discutidos com a mulher, e os guidelines da American Pain Society
recomendam uso minimo ou o nao uso, se possivel*.

O uso dos opioides durante o primeiro trimestre foi associado em
alguns estudos com alteracoes cardfacas, espinha bifida e gastros-
3738 enquanto outros que tentaram demonstrar essas associa-
goes falharam em relacionar qualquer malformacio com o uso de
opioides™*.

Os opioides parecem nio apresentar efeito teratogénico importan-
te, mas hd diividas em relagao a defeitos cardiovasculares, sobretudo

quise

com opioides sintéticos?!.

Codeina

Em estudo envolvendo 67.982 gestantes, observou-se que a codei-
na foi utilizada em 2.666 (3,9%) dos casos. Nao foram observadas
diferencas na taxa de sobrevivéncia fetal ou a incidéncia de mal-
formagoes entre gestantes que usaram ou nio codeina. Por outro
lado, seu uso foi associado a maior incidéncia de cesarianas eletivas
e de emergéncia e hemorragia pés-parto, quando utilizada no final
da gestagdo. Entretanto, essas alteracdes podem ser decorrentes da
doenca de base, e nao do uso do firmaco®. E considerada Classe C

pelo FDA e Classe A pela ADEC.

Tramadol

Em estudo que avaliou 1.682.846 gestantes, observou que 1.751
fizeram uso de tramadol no inicio da gesta¢io, com 96 recém-nas-
cidos apresentando malformacio congénita, sendo 70 graves (OR
1,33 IC95% 1,05-1,70). Dentre as malformacoes observadas des-
tacam-se defeitos cardiovasculares (OR 1,56 IC95% 1,04-2,29)
e pé torto congénito (OR 3,63 IC95% 1,61-6,89). Em estdgios
mais avancados da gestagio, parece nio causar efeitos fetais im-
portantes, a nao ser quando usado cronicamente, podendo levar
A sindrome de abstinéncia neonatal (SAN). Nio h4 evidéncia de
alterages quando usado durante a lactagao™. E considerado Classe

C pelo FDA ¢ pela ADEC.
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Morfina

Quando utilizada no primeiro trimestre, ndo h4 relatos de malfor-
magdes, devendo ser usada com cautela. Durante a gestagio, a mor-
fina sofre alteragoes na farmacocinética, com aumento da depuragio
plasmdtica, encurtamento da meia-vida, diminui¢io do volume de
distribuiio, além do aumento da formagio do metabdlito 3-gluco-
ronido. A morfina e o seu metabdlito atravessam rapidamente a pla-
centa e estabelecem o equilibrio materno-fetal em aproximadamen-
te 5 minutos. Recém-nascidos expostos a opioides com meia-vida
mais curta, como a morfina, estio mais sujeitos a apresentar SAN?%,
Apresenta classificacio B pelo FDA e C pela ADEC.

Fentanil

O uso de fentanil durante a gestacio e lactagio, quando utilizado
pela via transdérmica, pode ser uma boa opgio para o tratamento
da dor cronica. Em um relato de caso de uma gestante que utilizou
o patch de fentanil (125pg/h) durante toda a gestagio, observou-se
que o recém-nascido apresentou sintomas leves de SAN, ndo neces-
sitando de tratamento farmacolégico®. Por outro lado, em outro
relato de uma gestante que usou o patch de fentanil (100pg/h), o
recém-nascido apresentou SAN prolongada, necessitando de trata-
mento com morfina oral até o 29° dia de vida. Essas diferencas po-
dem ser decorrentes de variagio individual do firmaco®. Apresenta

classificagao C pelo FDA e ADEC.

Metadona e buprenorfina

Ambas sio seguras quando utilizadas para tratar dependéncia de
opioides durante a gestagdo. A exposi¢ao pré-natal parece nio alterar
os desenvolvimentos fisico, cognitivo e de linguagem em criangas
acompanhadas até o 36° més de vida®. Apresentam classificagio C

pelo FDA e ADEC.
ANTIDEPRESSIVOS

Antidepressivos triciclicos (TCA)

O uso durante a gestacio em doses terapéuticas nao parece estar asso-
ciado a aumento na incidéncia de malformagoes. O uso crénico, ou o
uso de doses altas préximo ao termo, podem causar SAN, devendo-se
reduzir a dose entre 3 e 4 semanas antes do parto?. Apesar de alguns
estudos relacionarem o uso de TCA com malformagées (olho, ouvido,
)%, vale ressaltar que apesar de aumentos dis-
cretos na incidéncia de malformagées descritas em alguns trabalhos, a

face e aparelho digestivo

maioria nio evidencia qualquer aumento. Devido ao grande nimero
de gestantes que utilizaram amitriptilina sem relato de efeitos téxicos
no feto, o seu uso parece seguro durante a gestagao®. A Amitriptilina
apresenta classificacio C pelo FDA e ADEC, a nortriptilina apresenta
classificagao C pela ADEC e D pelo FDA.

Antidepressivos tetraciclicos
A maprotilina é o firmaco mais estudado e seu uso ¢ considerado
seguro durante a gestacio®. Apresenta classificagio B pelo FDA.

Inibidores seletivos da receptacio de serotonina e noradrenalina
Um estudo populacional nao evidenciou efeitos teratogénicos re-
lacionados ao uso da venlafaxina®. Apresenta classificacio C pelo
FDA e B2 pela ADEC. Em geral, o uso da duloxetina durante a
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gestagdo estd associado ao aumento da incidéncia de abortamento
espontineo, mas nao a malformagoes. Préximo ao termo, pode le-
var a alteragbes respiratdrias no recém-nascido e, durante a lactagio,
menos de 1% do férmaco passa para o leite, sugerindo que pode ser
compativel com a lactagao. Por outro lado, hd poucos estudos para
assegurar sua seguranca durante a gestagio e lactagio™. Apresenta
classificagao C pelo FDA e B3 pela ADEC.

MIORRELAXANTES

Baclofeno

Quando utilizado por via oral, estd relacionado s malformacoes
fetais como onfalocele. Quando utilizado pela via subaracnéidea pa-
rece nio apresentar efeitos deletérios no feto e apresenta baixa con-
centragio no leite materno®. Apresenta classificagio B3 pela ADEC.

Ciclobenzaprina

E considerada segura durante a gestagio, sendo um dos analgésicos
mais utilizados para o tratamento da dor lombossacral relacionada a
gestago. Apesar de um relato de fechamento precoce do ducto ar-
terial, trata-se de fdrmaco j4 bastante utilizado em gestantes™. Apre-
senta classificacio B pelo FDA. Durante a lactagio, cerca de 50% do
fdrmaco passa para o leite materno.

ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes devem ser utilizados com cautela durante a
gestagio pelo risco de malformagées maiores (cardfacas, urogenitais,
sistema nervoso central, craniofaciais) e menores, crescimento in-
trauterino restrito e déficits cognitivos. Além disso, deve-se priorizar
a monoterapia ¢ o uso da menor dose eficaz”.

Gabapentina

Existem apenas poucos relatos de gestantes que fizeram uso de ga-
bapentina, nio sendo evidenciado aumento da incidéncia de mal-
formagoes™®. Pode estar relacionada a aumento do risco de perda fe-
tal, crescimento intrauterino restrito e parto prematuro”. Apresenta
classificacao C pelo FDA e B3 pela ADEC.

Pregabalina

Em um estudo que avaliou 477 gestantes que utilizaram pregabalina
no primeiro trimestre, foi evidenciado RR 1,33 (1C95% 0,83-2,15)
para malformagoes congénitas maiores, mas, quando utilizada em
monoterapia, o RR foi de 1,02 IC95% 0,69-1,51). Assim, quan-
do utilizado em monoterapia, parece nio aumentar a incidéncia de
malformacdes congénitas®. Apresenta classificagio C pelo FDA e

B3 pela ADEC.

Carbamazepina

Estd associada a aumento na incidéncia de malformacoes entre 1 a
8,7%, sobretudo quando sdo utilizadas doses acima de 1000mg por
dia®®. Apresenta classificacio C pelo FDA e B3 pela ADEC.

Lamotrigina
Nao parece aumentar a incidéncia de malformagées. Quando utili-
zada em doses abaixo de 300mg por dia, a incidéncia de malforma-
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coes € de cerca de 2,0%. Acima dessa dose, a incidéncia de malfor-
magoes pode chegar a 4,5%. Apresenta classificagio C pelo FDA
e D pela ADEC.

CONCLUSAO

O aumento da utilizagio de analgésicos opioides ou nio opioides
por parte das gestantes pode gerar dividas sobre as opcoes de tra-
tamento adequadas para oferecer a essa populagio. A avaliagio e o
manuseio efetivo sdo limitados pelas contraindicagoes e pelos riscos
ao feto.

A decisao de usar a terapia farmacoldgica deve ser baseada na ava-
liagdo entre os riscos e beneficios para a mae e para o feto, tendo-se
o cuidado de oferecer todas as opgoes terapéuticas para garantir o
bem-estar da gestante, minimizar a teratogenicidade fetal e evitar
sintomas cronicos e incapacidade a longo prazo.

A compreensio das queixas dolorosas mais frequentes, o diagnéstico
preciso, o conhecimento dos riscos de analgésicos para a unidade
materno-fetal e consultas com especialistas permitem controlar os
sintomas indesejdveis e tornar a gravidez mais agradével.
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